(12) DEMANDE INTERNATIONALE PUBLIEE EN VERTU DU TRAITE DE COOPERATION 

EN MATIERE DE BREVETS (PCT) 



(19) Organisation Mondiale de la Propriete 

Intellectuelle 

Bureau international 

(43) Date dc la publication Internationale 
8 janvier 2004 (08.01.2004) 




PCT 




(10) Numero de publication Internationale 

WO 2004/002953 A2 



(51) Classification intcrnalionaJe des brevets 7 : 



C07D 



(21) Numero de la deraande intemationale : 

PCT/FR2003/001979 

(22) Date de depot international : 26 juin 2003 (26.06.2003) 



(25) Langue de depot : 



(26) Langue de publication : 



francais 



francais 



(30) Donnees relatives a la priorite : 

02/08081 28 juin 2002 (28.06.2002) FR 

J 

(71) Deposants (pour tous les Etats designes sauf US) : COM- 
MISSARIAT A L'ENERGBE ATOMIQUE [FR/FR]; 
31/33, rue de Ja Federation, F-75752 Paris 15eme (FR). 
CENTRE NATIONAL DE LA RECHERCHE SCIEN- 
TEFIQUE [FR/FR]; 3, rue Michel Ange, F-75794 Paris 
Cedex 16 (FR ). 

(72) Inventeurs; et 

(75) Inventeurs/Deposants (pour US seulemem) : 
MIOSKOWSKI, Charles [FR/FR]; 14, rue Baude- 
laire, F-67200 Strasbourg (FR). LE GALL, Thierry 
[FR/FR]; 82, rue Pierre Brossolette, Batiment A, Es- 
calier 5, F-92320 Chatillon (FR). DESAGE, Marine 
[FR/FR]; 12bis, rue Vavin, F-75006 Paris (FR). MEU- 
NIER, Stephane [FR/FR]; 1, rue Cassini, F- 75014 Paris 
(FR). NOWACZYK, Stephanie [FR/FR]; 49, rue Mar- 
tial Boudet, F-92370 Chaville (FR). TARAN, Frederic 



[FR/FR]; 7, allee du Pre Clair, F-91190 Gif-sur-Yvette 
(FR). 

(74) Mandataire : GUERRE, Fabien; Brevatome, 3, rue du 
Docteur Lancereaux, F-75008 Paris (FR). 

(81) Etats designes (national) : AE, AG, AL, AM, AT, AU, AZ, 
BA, BB, BG, BR, BY, BZ, CA, CH, CN, CO, CR, CU, CZ, 
DE, DK, DM, DZ, EC, EE, ES, H, GB, GD, GE, GH, GM, 
HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KP, KR, KZ, LC, LK, 
LR, LS, LT, LU, LV, MA, MD, MG, MK, MN, MW, MX, 
MZ, NI, NO, NZ, OM, PG, PH, PL, PT, RO, RU, SC, SD, 
SE, SG, SK, SL, SY, TJ, TM, TN, TR, TT, TZ, UA, UG, 
US, UZ, VC, VN, YU, ZA, ZM, ZW. 

(84) Etats designes (regional) : brevet ARIPO (GH, GM, KE, 
LS, MW, MZ, SD, SL, SZ, TZ, UG, ZM, ZW), brevet 
eurasien ( AM, AZ, B Y, KG, KZ, MD, RU, TJ, TM), brevet 
europeen (AT, BE, BG, CH, CY, CZ, DE, DK, EE, ES, FI, 
FR, GB, GR, HU, IE, IT, LU, MC, NL, PT, RO, SE, SI, SK, 
TR), brevet OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN, GQ, 
GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG). 

Publiee : 

— sans rapport de recherche intemationale. sera republiee 
des reception de ce rapport 

En ce qui concerne les codes a deux lettres et autres abrevia- 
tions, se referer aux "Notes explicatives relatives aux codes et 
abreviations" figurant au debut de chaque numero ordinaire de 
la Gazette du PCT 



< 

(54) Title: LACTONE COMPOUNDS, FOR USE AS ANTIOXIDANT AGENTS IN PHARMACEUTICAL, COSMETIC OR 
FOOD COMPOSITIONS AND METHOD FOR PREPARING SAME 

ON 

£J (54) Titre : COMPOSES LACTONES, UTTLISABLES EN TANT QU' AGENTS ANTIOXYDANTS DANS DES COMPOSI- 
' TIONS PHARM ACEUTIQUES , COSMET1QUES OU A L IMENTA IRES ET LEUR PROCEDE DE PREPARATION 



(57) Abstract: The invention concerns specific lactone compounds, for use as antioxidant agents in pharmaceutical and cosmetic 
compositions or in food products, said compounds comprising a naphthalene ring whereon are grafted two lactone motifs. 



o 



(57) Abrege : La presente invention a pour objet des composes lactones particuliers, pouvant etre utilises en tant qu' agents anti- 
oxydants dans des compositions pharmaceutiques, cosmetiques ou dans des produits alimentaires, lesdits composes comportant un 
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COMPOSES LACTONES, UT I LI SABLES EN TANT QU' AGENTS 
ANT I OX YD ANTS DANS DES COMPOSITIONS PHARMACEUTIQUES , 
COSMETIQUES OU ALIMENTAIRES ET LEUR PROCEDE DE 

PREPARATION 



DESCRIPTION 



DOMAINE TECHNIQUE 



presente invention a trait a des 
composes lactones particuliers, pouvant etre utilises 
10 en tant qu' agents antioxydants pour la fabrication de 
compositions antioxydantes , en particulier de 
compositions pharmaceutiques, cosmetiques ou 

alimeiitaires • 

La presente invention a egalement trait a 
15 un procede de preparation de tels composes. 

Le domaine general de 1' invention est done 
celui . des antioxydants . 



ETAT DE LA TECHNIQUE 



Les antioxydants ont pour particularity de 
capter les radicaux libres, qui sont des molecules tres 
react ives intervenant dans de nombreuses pathologies, 
en particulier les pathologies decoulant d'un stress 
25 oxydant, comme par exemple, les maladies 

inf lammatoires , les maladies cardiovasculaires, le 
diabete. 

Ainsi, certains antioxydants peuvent. etre 
utilises .pour leur activite anti-inf lammatoire , en 
30 particulier les antioxydants permettant d' inhiber la 
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production de cytokines pro-inf lammatoires tels que le 
facteur TNF-a, dans les macrophages et les monocytes . 

Les antioxydants peuvent egalement 
intervenir dans la protection des cellules , en limitant 
5 le declenchement du programme genet ique de tnort 
cellulaire ou apoptose, pouvant etre engendre par une 
accumulation de radicaux libres. 

Plusieurs antioxydants d'origine naturelle 
10 ont fait l'objet egalement d' evaluations quant a leur 
action contre le cancer. Ainsi, dans 1' article de 
M.Jang et al, « Cancer Chemoprotective Activity of 
Resveratrol, a natural product derived from grapes », 
Science 1997, 275, 218-220 [1], le resveratrol, une 
15 phytoalexine antioxydante extraite du raisin est 
decrite comme presentant une activite preventive contre 
le cancer sur des modeles animaux . L' article de M.V 
Eberhardt et al . <c Antioxydant Activity of Fresh 
Apples », Nature 2000, 405, 903-904 [2] demontre que 

2 0 des . extraits de pomme testes sur des lignees 

cellulaires anticancereuses engendrent, de m§me, une 
activity antiproliferative in vitro de ces lignees. 

Enfin, des etudes, telles que celles 
publiees dans 1' article de T.Finkel et al . « Oxydants, 
25 Oxidative Stress and the biology of ageing », Nature 
2000, 408, 239-24 7 [3] ont egalement mis en evidence 
les liens entre stress oxydant et vieillissement 
cellulaire. De ce fait, on peut envisager d' incorporer 
des antioxydants dans des compositions cosmetiques, 

3 0 destines a capter les radicaux libres responsables , 

notamment de 1' apparition de rides. 
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EXPOSE DE Ij' INVENTION 

Le but de la present e invention est de 
proposer des composes lactones particuliers, dont 
certains sorit nouveaux, utilisables, de maniere 
5 particulierement efficaces en tant qu' agents, 
antioxydants pour la fabrication de compositions 
antioxydantes, telles que des compositions 

pharmaceutiques, cosmetiques , et alimentaires . 

Le but de la present e invention est de 
10 proposer egalement un procede de preparation de 
composes lactones conformes a 1 # invention, 

Ainsi, la presente invention a trait, selon 
un premier objet, a des composes repondant a la formule 
15 (I) suivante : 




(I) 

dans laquelle : 

les Ri, R 6/ R 7 et R 8/ identiques ou 
2 0 differents, representent H, -OH ou -0R 9 ; 

R 2 represente H, -OH ou -0R 9 . R 3 
represente H, R 9/ -C0 2 R 9 ou -CO-NHR ao ; ou R 2 et R 3 
foment ensemble -O-CO- ; 
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les R4 et R 5/ identiqu.es ou diff grents, 
rep re sen tent H ou R 9 ; 

- R 9 represente un groupe alkyle lineaire ou 

• - 

ramifie, comportant de 1 i 20 atomes de carbone ; 
5 - R 10 represente R 9 ou un groupe -(CH 2 ) a -NH- 

(CH 2 ) b -NH 2 , avec a et b, identiques ou differents, 
etant des entiers allant de 2 a 4 ; 
et les sels de ces composes ; 
§l 1' exception : 

10 - du compose pour lequel R 2 et R 3 forment 

ensemble un groupe -OCO-, les R 4/ R 5/ R 6 et R 8 
representent H, les R ± et R 7 representent -OH et les 
disels de potassium correspondant a ce compose ; 

- du compose dans lequel R 2 et R 3 forment 
15 ensemble un groupe -O-CO-, les R x et R 7 representent - 

OCH 3/ les R 4 et R 5 representent -CH 3 et les Re et R 8 
representent H ; 

- du compose dans lequel les R lf R 2 et R 7 
representent -0-CH 3 , R 3 represente -C0 2 CH 3/ les R4 et R 5 

2 0 representent CH 3 et les R 6 et R 8 representent H. 

Comme cela est mentionne ci-dessus, 
1' invention comprend egalement les sels eventuels 
correspondant aux composes tels que definis ci-dessus. 

On entend par sels, dans ce qui precede et 
25 ce qui suit, les composes ioniques resultant de 
1 ' action d'une base minerale sur le ou les protons 
labiles d' un compose de formule (I) . 

Ainsi, lorsque R 5 represents H dans le 

•■■» 

compose selon 1' invention, le sel correspondant se 

3 0 presente sous le forme suivante : 
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Lorsque R 4 represente H dans le compose 
selon 1' invention, le sel correspondant se presente 
5 sous le forme suivante : 




10 
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le symbole A pouvant representer pour les 
deux formes salines susmentionnees un metal alcalin, 
tel que Na + , K + , un cation ammonium NH 4 + . 



10 



15 



On precise que, pour le premier compose 
exclu, les disels de potassium sont notamment ceux 
representes par la formule (XII) ci-apres. 

On precise que, selon 1' invention, dans ce 
qui precede et ce qui suit, on entend par groupe alkyle 
line a ire ou ramif i£ comport ant de 1 a 20 atonies de 
carbone, un groupe hydrocarbone insature tel qu'un 
groupe methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, 
isobutyle , teirtiobutyle . 



Dans la formule (I), 
forment ensemble un group ement 
repond a la formule (II) suivante : 

y 



lorsque R 2 et R3 
-0-CO-, le compose 




20 



(id 



les R x , R 4 , k 5/ Re, R 7 et R 8 repondant a la meme 
definition que celle donnee precedemment . Ces composes, 



WO 2004/002953 



PCT/FR2003/001979 



7 

notamment de part la presence d'un motif cyclique 
central avec un cycle lactone se caracterisent par un 
pouvoir antioxydant particulierement efficace. 

5 Dans la formule (I) , les R 2 et R 3 peuvent 

egalement former independamment des radicaux identiques 
ou differents, tels que des atomes d'hydrogene. A titre 
d'exemple, on peut citer le compose de formule (III) 
suivante : 




10 H 

(III) 

dans laquelle les R lt R 2 , R 3 / Rs et R 8 representent H, les 
R 4 et R 5 representent CH 3 (design^ par Me dans la 
formule ci-dessus) , les R 7 representent ~OCH 3 (designe 
15 par -OMe dans la formule ci-dessus) . 

En ce qui concerne le groupe R$, representant un groupe 
alkyle lineaire ou rami fie comportant de 1 a 20 atomes 
de carbone, on peut citer, a titre d'exemples, le 
groupe methyle, etliyle, n-propyle, n-butyle, t-butyle. 

20 

La presente invention a egalement pour 
objet un procede de preparation de composes de formule 
(I) suivante : 
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(I) 

dans laquelle : 

les Ri, R 6 , R7 et R 8/ identiques ou 
5 differents, representent H, -OH ou -OR 9 ; 

R 2 represente H, -OH ou -OR 9 ; R 3 
represente H f R 9/ -C0 2 R 9 ou -CO-NHR10 ; ou R 2 et R 3 
forment ensemble -O-CO- ; 

- les R4 et R 5/ identiques ou differents, 
10 representent H ou R 9 ; . » 

- R 9 represente un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, comportant de 1 a 20 atomes de carbone ; 

- Rio represente R 9 ou un groupe - (CH 2 ) a -NH- 
(CH 2 )b-NH 2/ avec a et b, identiques ou differents, 

15 etant des entiers allant de 2 i 4 ; 
et les sels de ces composes, 
ledit procede comprenant successivement : 

- une etape consistant a faire reagir un compose de 
formule (IV) suivante : 
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(IV) 



dans laquelle : 

-les Ri, R2 et R 3 ont la metne definition que celle 
5 donnee pr6cedemment ; 

-les Rn, R12 representent, independamment , -B (OR13) (OR14) 
ou -Sn(Ri 5 ) 3 ; 

-les R13 et R i4/ identiques ou differents, representent 
H ou un groupe alkyle de 1 a 7 a tomes de carbone ou les 
10 R13 et R14 forment ensemble un groupe alkylene lineaire 
ou rami fie ; 

-Ris represente un groupe methyle ou butyle, 
avec un compose de formule (V) suivante : 




R 8 

15 (V) 
dans laquelle : 



-les R 4/ R 5/ Rsr R? et R 8 repondent a la meme definition 
que celle donnee precedemment ; 
2 0 - X represente un groupe partant, 

ladite reaction s'effectuant en presence d'une base et 
d'un catalyseur £ base de platine ou palladium ; et 
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-eventuellement une etape de traitement destinee a 
obtenir un sel correspondant au compose de formule (I) . 
Lorsque R i3 et R 14 forment ensemble un groupe alkylene 
lineaire ou ramifie, ce groupe comprend, par exemple, 
5 de 2 a 3 atomes de carbone , tel que. les groupes -CH 2 - 
CH 2 -, ~CH 2 -CH 2 -CH 2 -, -C(CH 3 ) 2 -C(CH 3 ) 2 -, -CH(Ph) -CH 2 - 
CH(Ph)-, Ph represent ant un groupement phenyle. 

De preference, le groupe partant X est 
10 choisi parmi les halogenes tels que F, Cl, Br, I, le 
triflate -0-S0 2 CF 3 , le groupe de formule -0-S0 2 - (CF 2 ) n - 
CF 3 avec n etant un entier allant de 1 a 8. 

Selon 1' invention, le catalyseur a base de 
platine ou palladium est choisi de maniere £ obtenir 
15 -une reaction de couplage entre le compose de formule 
(IV) et le compose de formule (V) . De preference, ce 
catalyseur est un complexe de platine ou palladium, tel 
que le dichlorobis (triphenylphosphine) palladium 

PdCl 2 (PPh 3 ) 2 , le tetrakis (triphenylphosphine) palladium 
20 Pd(PPh 3 ) 4 . 

Selon 1' invention, la base utilisee dans 
le cadre de ce procede est une base choisie, par 
exemple, parmi NaOH, Ba(OH) 2 , Na 2 C0 3/ K 2 C0 3/ Cs 2 C0 3 , 
K 3 P0 4 , CH 3 COONa, CH 3 COOK, CH 3 ONa, CH 3 CH 2 ONa, les amines 
25 telles que la triethylamine . 

Ij' eventuelle etape destinee a obtenir les 
sels correspondants consiste, une fois le compose de 
formule (I) obtenu, a traiter ce produit, par exemple 
3 0 en faisant reagir sur celui-ci une base minerale. 
Ainsi, lorsque les R 5 represent ent H, un traitement par 
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une solution d'hydroxyde de potassium permet obtenir 
le disel de potassium correspondant , qui n'est autre 
qu'un dicarboxylate de potassium. 

On note que le procede sdlon 1 ' invention 
5 peut comporter eventuellement des etapes de protection 
des fonctions sensibles aux conditions reactionnelles , 
ces fonctions etant ensuite deprotegees en fin dudit 
procede. Ces etapes de protection et de deprotection 
sont des etapes a la portee de l'homme du metier. 

10 

De maniSre plus detaillee, le procede de 
preparation des composes de formule (I) peut se 
. derouler. de la.maniere suivante. 

Dans un premier temps , il est procede au 
15 melange des reactifs repondant aux formules (IV) et. 
(V) avec un catalyseur adequat tel que mentionne ci- 
dessus , dans un solvant aprotique, par exemple du 
tetrahydrof urane (THF) , sous atmosphere de gaz inerte . 

Ensuite, apres homogeneisation du melange 
2 0 react ionnel, on introduit une base, par exemple, du 
. bicarbonate de sodium. 

Le melange reactionnel est ensuite porte a 
reflux sous agitation vigoureuse pendant une duree 
adequate (c' est-a-dire la duree necessaire a 
25 l'obtention du compose de formule (I), I'avancement de 
la reaction pouvant etre suivi par * des techniques 
classiques telles que la chromatographie sur couche 
mince) . 

Le melange reactionnel est alors traite par 
30 ajout d'eau. La phase aqueuse est extraite avec un 
solvant organique, par exemple du dichloromethane . Les 



* 
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phases organigues sont reunies, sechees puis 
concentrees . Le produit obtenu est finalement purifie 
par des techniques classiques telles que la 
chroma tographie sur colonne . 

5 

Le procede de preparation des composes 
conformes a 1' invention met en jeu des composes de 
formule (IV) et (V) , qui peuvent etre disponibles 
commercialement ou prepares avant la mise en ceuvre du 
10 procede de 1' invention. 

Ainsi, le compose de formule (IV) , avec R 1X 
et R 12 representant -B (OR 13 ) (ORi 4 ) , peut etre obtenu en 
f aisant reagir un . compose derive du. naphtalene de 
formule (VI) : 



Ri 




15 

(VI) 

dans laquelle : 

-les R Xi R 2 et R 3 ont la meme definition que celle 

2 0 donnee precedemment ; 

- les Y, identiques ou differents, representent des 
groupes partants choisis, par exemple, parmi les 
halogenes tels que le fluor, chlore, brome, iode, le 
triflate -0-S0 2 -CF 3 , 

25 avec un compose bore repondant a 1'une des formules 
suivantes : 
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H- 



-B 



OR13 



OR^ 



R13O .OR13 

B B 

R 14 0 N OR 14 



10 



15 



R 13 et R14 ayant la meme signification que celle donnee 
ci-dessus, 

ladite reaction s'effectuant en presence d'une base et 
d'un catalyseur a base de platine ou de palladium tel 
que le 1 , 1 ' -bis (diphenylphosphino) ferrocene 

dichloropalladium ou- PdCl 2 (dppf) / dppf signifiant le 
1,1' -bis (diphenylphosphino) ferrocene . 

Le compose de formule (V) 
peut. etre p_btenu_. par un procede 
succession d'etapes suivantes : 
a) reaction d'un phenylac^tate de 



quant a lui, 
comprenant la 



formule (VII) 



suivante 



co 2 r 5 




(VII) 



20 



les R 5 , Re, R 7 et R 8 ayant la theme definition que celle 
donnee precedemment , en milieu basique, avec un a- 
alcoxyacetate d'alkyle de formule R4O-CH 2 -C0-OAlk, R4 
repondant a la meme definition que celle donnee 
precedemment, le groupement Alk etant un groupement 
alkyle lineaire ou ramifie comportant de 1 a 2 0 atomes 
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de carbone, a 1' issue de 1 ague lie I 7 on obtient un 
compose de formule (VIII) suivante : 



r 4 o, 



co 2 r 5 




(VIII) 



10 



b) reaction du compose (VIII) , en milieu basique avec 
un^ compose silyle de formule (Ri 6 ) 3 SiHal , R 16 etant un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie comportant de 1 a 4 
atonies de carbone, Hal etant un groupe halogene, tel 
que F, Cl, Br, I, a 1 ' issue de laquelle l'on obtient un 
compose disilyle de formule (IX) suivante: 



OS!(R 16 ) 3 OR 5 




OSi(R 16 ) 3 



15 



(IX) 



c) reaction de cyclisation du compose (IX) avec le 
chlorure d' oxalyle (C1C0) 2/ a 1' issue de laquelle 1'on 
obtient le compose de formule (X) suivante : 
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(X) 



d) reaction du compose (X) avec un reactif apte a 
5 former par reaction avec le -OH du cycle lactone un 
groupe p"artant X a i' issue de laquelle 1'on obtient le 
compos! de f ormule (V) . 

A titre d'exemples, ce groupe partant X 
peut etre choisi parmi les halogenes, le triflate -O- 
10 SO2-CF3 ou le groupe de f ormule -0-S0 2 - (CF 2 > n -CF 3 avec n 
etant un entier allant de 1 a 8 . 

On note que, dans les formules ci-dessus, 
les liaisons symbolisees par : 

15 signifient que les composes concernes peuvent exister 
sous leurs differentes formes isomeres. 

Ainsi, dans 1 ' etape a), la reaction 
s'effectue dans un milieu basique, ce milieu, etant 
2 0 destine a deprotoner le groupement -CH 2 - situe en 
position a du groupement -C0 2 R 5 ^u compose (VII) • Ce 
milieu basique peut etre par exemple une solution de 
diisopropylamidure de lithium (ou LDA) . L'espece 



WO 2004/002953 



PCT/FR2003/001979 



16 

reactive ainsi formee se condense avec 1'oc- 
alcoxyacetate d'alkyle pour donner le produit (VIII) . 
lies etapes b) et c) , qui consistent a synthetiser un 
compose 1 , 3 -bis (trialkylsiloxy) -1 , 3 -butadiene (IX) , 
5 suivi d'une cyclisation sont adaptees des travaux de 
Langer, tels que ceux explicites dans la publication 
« Domino Reaction of 1 , 3 -bis (trimethylsilyloxy) -1, 3- 
dienes with. Oxalyl Chloride : General and 

Stereoselective Synthesis of y-Alkylidenebutenolides » 
10 P. Langer et al., Chem. Eur . J. 2000 , 6, N°7, 3204-3214 
[6] . 

Enfin, l'etape d) peut s'envisager selon 

tout type^de reactions a la pdrtee de l'homme de l'art, 

lesdites reactions permettant de convertir le 
15 group ement -OH en group ement reactif tel qu'un triflate 

ou un f luoroalkylsulf onate -S0 2 - (CF 2 ) n -CF 3 avec n etant 

un entier allant de 1 a 8 . 

A titre d'exemple, lorsque le groupe 

partant X est un groupe triflate (symbolise par OTf ) , 
2 0 le compose reference 5a faisant partie des composes de 

formule (V) , peut etre synthetise selon le schema 

reactionnel particulier suivant : 
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•C0 2 R 5 



B 4 0, 



R4O 




1) i-Pr 2 NLi,-73°C 

THF ^ 

2) R4O-CH 2 -C0 2 Me 



(VH) 



(X) 



Tf 2 0 
Pyridine 





R4O. 



(ClCOh 



Me 3 SiOTf (0,3 6q.) 
CH 2 C1 2) -78°C 




1) Et 3 N,Me 3 SiCl 

2) i-Pr 2 Nli, -78°C 
suivi de Me 3 SiCl 



OSIMe 3 OR 5 




OSIMe 3 




(9a) 



Selon ce schema de synthese particulier, le 
triflate (5a) est prepare a partir de 1 ' alcool 
correspondant (X) par traitement avec 1' anhydride 
triflique (Tf 2 0) , en presence d'une base telle que la 
pyridine. L' alcool (X) provient de la reaction d'un 
1,3-bis (trimethylsiloxy) -1, 3 -butadiene (9a) 
convenablement substitue avec le chlorure d'oxalyle, 
catalysee par du triflate de methyle. Cette reaction de 
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cyclisation, ainsi que la preparation du 1,3- 
bis (trimethylsiloxy) -1, 3-butadiene (9a) sont adaptes 
des travaux de Langer, tels que ceux mentionnes ci- 

dessus . Le P-cetoester (VIII) precurseur du 1,3- 
5 bis (trimethylsiloxy) -1, 3-butadiene (9a) est obtenu par 
reaction de 1'enolate lithie forme a partir du 

phenylacetate correspondant (VII) avec un oc- 
alcoxyacetate de methyle. 

10 Les inventeurs ont decouvert, de maniere 

surprenante, que les composes (I) tels que definis dans 
le premier objet, y compris les composes exclus, 
peuvent etre - utilises, de maniere efficace, en tant 
qu' agents antioxydants pour la fabrication de 

15 compositions antioxydantes . 

Ainsi, la presente invention a egalement 
pour objet des agents antioxydants de formule (I) 
suivante : 




(I) 

dans laquelle : 
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les Ri, R 6/ R 7 et R 8/ identiques ou 
differents, representent H, -OH ou -OR 9 ; 

R 2 represente H, -OH ou -OR 9 ; R3 
represente H # R 9/ -C0 2 R 9 ou -CO-NHR 10 ; ou R 2 et R 3 
5 forment ensemble — O-CO- ; 

- les R 4 et R 5/ identiques ou differents, 
representent H ou R 9 ; 

- R 9 represente un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, comportant de 1 a 20 atomes de carbone ; 

10 - Rio represente R 9 ou un groupe -(CH 2 ) a -NH- 
(CH 2 )b-NH 2/ avec a et b, identiques et differents, 
etant des entiers allant de 2 a 4 / 
. _. et les. sels de ceux-ci. _ 

15 Lorsque R 2 et R3 forment ensemble -O-CO- , 

1' agent antioxydant presente une structure chimique 
identique a celle du "compose de formule (II) definie 
ci-dessus. 

Parmi ces agents de formule (II) , on peut 
20 citer la norbadione sous forme diacide, pour laquelle 
les Ri et R 7 representent -OH, R 2 et R 3 forment ensemble 
-O-CO-, les R 4/ R 5/ R 6 et R 8 representent H. La 
norbadione sous forme diacide peut etre representee par 
la formule (XI) suivante : 
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HO' 



(XI) 

On peut citer egalement, parmi les agents 
5 . antioxydants selon 1' invention, la norbadione sous 
forme de disel potassique, qui peut etre ainsi 
representee par la formule (XII) suivante (pouvant 
presenter deux formes (a) et (b) ) : 
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La norbadione est un prodiiit naturel , qui 
a ete extrait a ce jour de deux especes de champignons* 
Elle constitue l'un des pigments du chapeau du bolet 
bai (Xerocomus badlus) , qui est une espece comestible 
5 tres appreciee, tel que cela est decrit dans 1' article 
« Pigments from the cap cuticle of the Bay Boletus », 
itogew.Chem.Int.Ed.Engl.23 (1984) ,n°6 [4]. On la trouve 
egalement dans le pisolithe des sables (Pisolithus 
tinctorius), comme l'indique 1' article intitule « A 
10 naphtalenoid pulvinic acid derivative from the Fungus 
Pisolithus Tinctorius », Phytochemistry, vol 24, n°6, 
pp 1351-1354, 1985 [5] . 

- - - La norbadione est extraite de ces 

- champignons sous forme de disel de potassium (formule 
15 XII) et peut etre convertie en le diacide correspondant 
(formule XI)- par traitement avec une solution d' acide 
chlorhydrique . 

Les inventeurs ont, de maniere surprenante, 
mis en evidence l'activite antioxydante de la 
2 0 norbadione. 

Grace a leurs proprietes antioxydantes 
particulierement efficaces, les agents antioxydants de 
formule (I) peuvent entrer dans la fabrication de 
25 compositions antioxydantes, en particulier de 
compositions pharmaceutiques , de compositions 

cosmetiques ou de compositions alimentaires . 

Ainsi 7 1' invention a trait a des 
compositions pharmaceutiques , comprenant au moins un 
30 agent antioxydant selon 1' invention tel que defini 
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precedemment et un vehicule pharmaceutiguement 
acceptable. 

On entend par vehicule pharmaceutiquement 
acceptable un vehicule, qui peut etre administre a un 
individu en meme temps que 1' agent antioxydant et qui 
ne comporte pas d'effet biologique indesirable. 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent 
etre utilisees pour le traitement des maladies 
decoulant d'un stress oxydant. 



1 

1 i 
\ 



i 



15 



Ainsi, ces compositions pharmaceutiques 
l\|\comprenant les agents selon 1' invention peuvent etre 

utilisees . . pour_ le traitement de maladies 

iinflatnmatoires, en particulier les maladies se 
jtraduisant, en reaction a un allergisant, par la 
production de cytokines. 

Par exemple, des compositions 

pharmaceutiques comprenant de la norbadione sous forme 
de diacide (formule XI) ou de disel (formule XII) 
20 contribuent, de fagon dose- dependant e a diminuer la 
production de cytokines TNF-a et IL-10 d'un h6te 
infecte par un allergisant tel qu'un liposaccharide, ce 
qui montre que les agents ant i oxydant s , selon la 
preseiite invention, presentent une activite anti- 
25 inf lammatoire . 

Ces compositions pharmaceutiques peuvent 
etre egalement utilisees pour assurer un effet 
protecteur de cellules vis-a-vis d'une apoptose 
consecutive a une accumulation de radicaux libres au 
30 sein desdites cellules. 
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Ainsi, ces compositions peuvent etre 
utilisees pour traiter, de maniere preventive ou 
curativp, des cellules ou un organismes vivant 
expose (s) a un rayonnement ionisant induisant la 
5 production de radicaux libres. 

De ce fait, ces compositions sont aptes a 
contrer les effets d'un rayonnement ionisant (par 
exemple, celui emanant d'une zone contaminee par des 
substances radioactives) ou d'un rayonnement ultra- 
10 violet envers des cellules soumises audit rayonnement, 
du fait que les agents antioxydants selon la presente 
invention incorpores;. dans ces compositions captent les 
radicaux formes par action dudit rayonnement sur ces 

• mm. 

cellules or organismes vivants. 

15 Ges compositions peuvent egalement etre 

utilisees pour inhiber les effets secondaires d'un 
medicament induisant la production de radicaux libres. 
De ce fait, ces compositions peuvent attenuer la 
cytotoxicity de medicaments, engendrant par leurs 

2 0 effets secondaires, un stress oxydant, tel que cela est 
le cas du cisplatine. 

En d'autres termes, 1' invention a trait a 
1' utilisation d'un agent antioxydant tel que defini 
precedemment pour la fabrication d'une composition 

2 5 pharmaceutique destinee au traitement de maladies 

inf lammatoires . 

L' invention a trait a 1' utilisation d'un 
agent antioxydant tel que defini precedemment pour la 
fabrication d'une composition, pharmaceutique destinee 

3 0 au traitement d'un organisme vivant expose a un 

rayonnement i on i s an t . 
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L' invention a enfin trait a 1 ' utilisation 
d'un agent ant i oxydant tel que defini precedemment pour 
la fabrication d'un medicament destine a inhiber les 

effets secondaires d'un medicament induisant la 

* 

5 production de radicaux libres. 

On precise que, selon 1' invention, on 
entend par traitement, un traitement pouvant etre" 
preventif mais egalement curatif . 

De plus amples details concernant 
10 l'activite de ces compositions incorporant des agents 
antioxydants selon- 1' invention tels que mentionnes ci- 
dessus seront explicites dans la partie detaillee de la 
description. 

15 La presente invention a egalement pour 

objet des compositions cosraetigues incorporant au moins 
un agent ant i oxydant s e 1 on 1 ' i nven t i on . 

Ces compositions cosmetiques peuvent se 
presenter sous differentes formes, telles qu.e des 

2 0 cremes, huiles, destinees a un usage topique cutane, le 

role des agents antioxydants 6tant de pieger les 
radicaux libres au niveau de la surface cutanee sur 
laquelle est appliquee la composition cosmetique. Les 
compositions selon 1' invention contribuent ainsi a 
25 ralentir le processus de vieillissement cutane, 
engendre notamment par 1 ' accumulation de radicaux 
libres . 

Enfin, la presente invention a pour objet 

3 0 des compositions alimentaires , comprenant au moins un 

agent antioxydant selon 1 ' invention. Les agents 
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antioxydants selon la presente invention peuvent etre 
utilises , en particulier, en tant qu'additifs dans des 
compositions aliment aires pouvant produire, lors de 
leur vieillissement des radicaux libres, tels que les 
5 huiles, le beurre . 

Des agents antioxydants particulierement 
efficaces pouvant entrer dans les compositions 
pharmaceut i que s , cosmetiques ou alimentaires , 

correspondent aux agents de formule (XI) ou (XII) , tel 
10 que definis ci-dessus. 

D'autres avantages et caracteristiques de 
la presente invention apparaitront encore a lecture 
de la description qui suit , donnee a titre illustratif 
15 et non limitatif en reference aux dessins annexes. 

Breve description des dessins. 

les figures 1, 2 et 3 sont des graphiques illustrant 
20 1'activite antioxydante de la norbadione sous forme 

de disel pot as si que par rapport a des antioxydants 
classiques, ladite activite antioxydante etant mise 
en evidence par suivi de la degradation de la 
thymidine soumise a un stress bxydant de nature 

25 radiative (rayons y emis par le 137 Cs sur la figure 1 

ou rayons UV sur la figure 2) ou de nature chimique 
(figure 3 ) ; 

les figures 4 et 5 sont des graphiques illustrant 
1'effet anti-inf lammatoire de la norbadione sous 
30 forme de diacide (figures 4) ou de disel potassique 

(figures 5) par mesure de la production de certaines 
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cytokines par des cellules soumises a un 
allergisant ; 

- la figure 6 est un graphique illustrant l'activite 
protectrice de la norbadione sous forme de diacide 

5 ou de disel potassique vis-a-vis de cellules 

soumises a un rayonnement ionisant ; 

- la figure 7 est un graphique illustrant l'activite 
protectrice de la norbadione sous forme de diacide 
ou de disel potassique vis-a-vis de cellules 

10 soumises a 1' action du cisplatine ; 

la figure 8 est un graphique qui represente la 

contraction vasculaire d'anneaux d'aorte de rat C(g) 
. . (g „ signif iant gramme). en fonction de la 

concentration en pyrrogallol [Pyr] (jiM) , en 
15 1 ' absence de norbadione et en presence de norbadione 

100 jlM ; 

la figure 9 est un graphique representant le taux de 
relaxation vasculaire d' anneaux d'aorte de rat R(%) 
en fonction de la concentration en Sin-1 [Sin-1] 
2 0 (jxM) en I 7 absence de norbadione et en presence de 

norbadione 100 JOM. 

EXPOSE DETAILLE DE L' INVENTION 

Les exemples 1 a 5 illustrent les 
25 proprietes antioxydantes de la norbadione sous forme de 
diacide ou de disel. 

L'exemple 6 illustre un exemple de synthese 
totale d'un compose de formule (III) presentant 
egalement une activite antioxydante 
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25 



Exemple 1. Evaluation de l'activite antioxydante de la 
norbadione. 



L' evaluation de l'activite antioxydante du 
5 disel potassique de la norbadione a ete effectuee par 
un test de criblage In vitro. 

Ce test est base sur le suivi de la 
degradation de la thymidine soumise a differents stress 
oxydants en presence de differents agents antioxydants , 
10 qui sont la norbadione sous forme de disel potassique 
(intitulee Nor-B sur les figures 1 a 3) conforme a 
1' invention, et les agents antioxydants suivants : 
- .- quercetine (1), fisetine (2), myricetine (3), catechine 
(4), 7-hydroxy-4-methyl-8-nitrocoumarine (5), Trolox 
15 (6) sur les figures 1 a 3. 

• En presence d'un antioxydant, la thymidine 
est protegee de maniere plus ou moins efficace selon la 
nature dudit antioxydant. L' ef f icacite de 1 ' ant i oxydant 
est quantifiee en dosant la thymidine restante 
20 (quantifiee en % en ordonnee du graphique) a l'aide 
d'un dosage immunoenzymatique, du type ELISA dit « par 
competition ». Ce dosage ELISA consiste a realiser une 
competition de liaison a un anticorps monoclonal 
specif ique de la thymidine fixe sur une phase solide, 
entre la thymidine restante a la fin du test et la 
thymidine marquee par une ■ enzyme (1' acetylcholine 
esterase) . Apres lavage, 1 ; enzyme fixee est quantifiee 
par detection colorimetrique a l'aide du diacide 5,5'- 
dithio-bis (2 -nitrobenzoique) (dit reactif d'Ellman) et 
30 en presence d r acetylcholine . 
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Trois series de tests ont ete mises en 

oeuvre : 

- une premiere serie consistant a doser la 
thymidine restante suite a une irradiation gamma 

5 (pendant 3H3 0) induite par du cesium 13 7, ladite 
thymidine etant presente en debut de test a une 

concentration de 15 jlM avec une concentration 

d' antioxydant de 12 JULM (figure 1) ; 

- une deuxieme serie consistant a doser la 
10 thymidine restante suite a une irradiation 

ultraviolette a 254 nm (l,75J/cm 2 ) en presence de H 2 0 2 
5mM, ladite thymidine etant presente en debut de test a 

une" concentration de ^ J7D pM "avec uhe concent rat iori- 

d ' ant i oxy dant de 100 JIM (figure 2) ; 
15 - une troisieme serie consistant k doser 

la thymidine restante soumise a un stress chimique 
oxydant (reactif de Fenton FeS0 4 /EDTA 0,35mM en 
presence de H 2 0 2 35mM) , ladite thymidine etant presente 

en debut de test a une concentration de 70 fiM avec une 

20 concentration d' antioxydant de 20 |lIM (figure 3). 

Les resultats de ces tests sont regroupes 
respect ivement , pour la premiere serie sur la figure 1, 
pour la deuxieme serie sur la figure 2, pour la 
troisieme serie sur la figure 3 . 

25 Les figures 1 & 3 montrent explicitement 

que la norbadione presente le meilleur pouvoir 
antioxydant (ce dernier etant quant if ie par la mesure 
du pourcentage de thymidine restante apres action du 
stress oxydant, % represents en ordonnee des graphiques 

3 0 des figures 1 a 3) par comparaison, par exemple, avec 
la quercetine (1) issue du the ou du vin reputee pour 
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sa propriete antioxydante puissante et par comparaisons 
avec les autres agents antioxydants classigues (2), 
(3) , (4) , (5) et (6) . 

5 EXEMPLE 2. Evaluation du pouvoir anti-inf lammatoire de 
la norbadione . 

Dans cet exemple, on demontre 1'effet 
biologigue antiinf lammatoire induit par l'activite 

10 antioxydante de la norbadione sous forme de diacide ou 
de disel potassique, en detectant des cytokines 
produites par des cellules de type monocytes lors d'un 
trait ement par un 1 iposacchar i de allergisant. Ce 
liposaccharide est une endotoxine situee sur la 

15 membrane externe des bact<§ries Gram-negatives. En 
particulier, il stimule la production de cytokines pro- 
inf lammatoires par les cellules mononucleaires 
(monocytes, macrophages) de l'hote infects. 

Si en presence du produit a tester, une 

2 0 modification de la production des cytokines est mise en 
evidence, on en deduit que le produit pr^sente un 
activite anti- inf lammatoire . . 

Ce test est effectue de la fa?on suivante . 

2 5 Des cellules sanguines humaines de donneurs sains 

(dites PBMC pour 'peripheral blood mononuclear cells') 
sont incubees avec la norbadione sous forme diacide ou 
de disel potassique a des concentrations croissantes 
(de 10~ 8 M a 10" 5 M) avec ou activation simultanee par 

3 0 le lipopolysaccharide de Salmonella abortus egui a la 

concentration de 5 jug.mL" 1 , dans des plaques de culture 
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de 24 puits, pendant 24 heures a 37°C, dans une 
atmosphere humidifiee de 5% en COs et 95% en air. Apres 
incubation, le surnageant est enleve et stocfce a -2 0°C 
jusqu'a realisation du test. 
5 Plus precisement, la detection des 

cytokines presentes dans les echantillons est mesuree a 
l'aide d'un dosage ELISA cytometrique de type 
« sandwich ». Des microparticules (billes) de 
polystyrene (de 6 types differents, chacunes etant 

10 marquees par une quantite differente de colorant 
fluorescent dont la longueur d'onde d' emission FL-3 est 
d' environ 650 ran) sont couplees a un anticorps 
specif ique de i'une des 2 cytokines TNFa,. IL-2, _ IL- 
10. On obtient ainsi des anticorps de type Ac-PS. Lors 

15 de 1 ' incubation, les cytokines presentes dans 
1' echantillon se lient aux anticorps Ac-PS. Les 
cytokines capturees sont detectees a l'aide d'un test 
immunologique mene directement , qui utilise 2 anticorps 
specifiques de chaque cytokine couples a de la 

20 phycoerythrine qui emet a une longueur d'onde FL-2 
d' environ 585 nm (Ac-PE) . Apres lavage de l'exces de 
.Ac-PE, la presence des cytokines est mesuree par 
cytometrie en flux. 

On mesure la fluorescence selon les 6 

25 intensites de fluorescence FL-3 et selon la longueur 
d'onde FL-2. L' intensite de la fluorescence FL-3 permet 
de determiner la quantite de chaque cytokine presente 
dans 1 ' echantillon (par comparaison avec des courbes 
standards) . 

30 De plus arhples informations cdncernant 

cette technique sont disponibles dans 1' article de Cook 
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et al, Journal of Immunological Methods, 2001, 254, 
pages 109-118 [7] 

Les resultats de ces tests sont regroupes 
sur les figures 4 a 5 qui representent le pourcentage 
5 de reponse note % (c ' est-a-dire la quant ite de 
cytokine observee par rapport a la quantite observee 
lors d'un controle ou le produit n'a pas ete ajoute) en 
fonction de la concentration (en nM) de norbadione sous 
forme de diacide ou de disel potassique, note [Nor-A] 
10 ou [Nor-B] sur lesdites figures. 

■ 

En presence de norbadione sous forme de 
diacide (Nor-A) (figure 4), ou de norbadione sous forme 
de disel potassique, (Nor-B) (figure 5), les tests ont 
mis en evidence une reduction significative dose- 
15 dependante de la production de cytokines TNF-a et IL- 
10, ce qui prouve l'effet anti-inf lammatoire de la 
norbadione . 

EXEMPLE 3. Evaluation de l'activite de protection par 
2 0 la norbadione de cellules soumises a un rayonnement 
ionisant > 

Ce test consist e a mesurer, en presence ou 
en 1' absence de la norbadione sous forme de diacide ou 
25 de disel potassique, le taux de survie de cellules 
traitees par un rayonnement ionisant, a 1 7 aide 
d' indicateurs selectifs de * certains organites 
cellulaires tels que les mitochondries . 



3 0 Des e chant i lions de norbadione sous forme 

diacide ou de disel potassique sont ajoute s des 
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cultures de cellules RDM4 (lymphomas de souris AKR) a 
des concentrations croissantes (de 0,12 a 20 jlg/mL) , 
deux heures avant 1 ' irradiation. Celle-ci est realisee 
par exposition de plaques microtests contenant les 
5 cellules k des rayons X de 15 MV, a 8 Gy, le milieu de 
culture etant inchange . 

Le nombre de cellules vivantes est 
determine au sixieme jour au moyen du test Uptiblue 
(qui consiste a mesurer l'activite mitochondriale des 
10 cellules). Le reactif Uptiblue (reazurine, encore 
commercialise sous la marque ALAMAR BLUE) est un 
indicateur colore d'oxydoreduction. La reazurine 
(bleue et non fluorescente) est reduite en resorufirie 
(rose et fluorescente) par les cellules vivantes. 
15 Experimentalement, l'Uptiblue (dilue- au 1/4 

dans le milieu de culture) est ajoute aux cellules a 
raison de 20 jllL par puits^ de 200 jiL. Apr£s une 
incubation de 4 heures a 37 °C, on mesure la 
fluorescence a une longueur d'onde de 590 nm, apres 
excitation a une longueur d'onde de 530 nm k 1'aide 
d'un lecteur de microplaques ' en fluorescence 
(Fluorolite 1000, Dynex) . L'intensite de fluorescence 
est proportionnelle au nombre de cellules vivantes. 
Elle est exprimee en « unite arbitraire de 
25 fluorescence Cette valeur depend du reglage de 

l'appareil (notamment de la tension) et du bruit de 
fond (du a la fluorescence emise par des puits ne 
contenant pas de cellules, mais contenant de 
1'Utpiblue) . Cette derniere valeur est soustraite des 
30 valeurs exp^rimentales . 



20 



WO 2004/002953 



PCT/FR2003/001979 



33 

Les resultats de ce test sont regroupes sur 
la figure 6, qui represente la fluorescence observee 
permettant de quantifier le nombre de cellules 
vivantes, ladite fluorescence etant exprimee en unites 
5 arbitraires de fluorescence en ordormee du graphique 
(U.A.F) en fonction de la concentration en norbadione 
sous forme de diacide ou de disel potassique, notee 

[Nor-A] ou [Nor-B] (en jlg/mL) . Sur cette figure, on 
constate une forte augmentation du nombre de cellules 
10 vivantes en fonction de la concentration de la 
norbadione . 

Cependant, a partir d'une concentration en 

norbadione de 20 jLlg/mL, cette valeuf diminUe fortement . 

On en deduit ainsi, que la nordadione, sous 
15 sa forme de disel ou de diacide, protege les cellules 
contre les rayonnements ionisants, de maniere 
significative et dos e- dependant e . 

On peut noter que, sans irradiation, la 
norbadione est sans effet sur la croissance et la 

2 0 viabilite des cellules RDM4, meme a 20 |Xg/mL . 

EXEMPLE 4. Evaluation de 1'activite de protection par 
la norbadione de cellules soumises a 1 ' action du 
cisplatine > 

25 

Ce test consiste a mesurer, en presence de 
norbadione sous forme de diacide ou de disel 
potassique, le taux de survie de cellules traitees par 
le cisplatine. 

3 0 Des cellules Ki de carcinomes thyroidiens 

humains sont cultivees dans des plaques microtest de 96 
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puits a font plat en presence d'une concentration 
unique (2 0 fig/mL) de norbadione sous forme de diacide 
ou de disel potassigue. Apres deux heures, un agent 
genotoxique, le cisplatine, est ajoute au milieu de 
5 culture a des concentrations croissantes (de 12 a 100 
|LlM) . Deux jours plus tard, le nombre de cellules est 
determine au raoyen du test a la sulf orhodamine B (dite 
SRB), qui mesure la quantite de proteines cellulaires. 

La sulf orhodamine B (dite SRB) est un 

10 colorant anionique se fixant de fa?on electros tat ique 
aux proteines cellulaires. Ce test est frequemment 
utilise pour 1' evaluation des activites cytotoxiques et 
cytostatiques de nouvelles drogues antitumor a lea,. 

De plus amples informations concernant 

15 cette technique sont disponibles dans 1' article de 
Papazisis et col « Optimization of the sulf orhodamine B 
colorimetric assay », J. Immunol .Me th, 208-, pages 151- 
158, 1997 [8] . 

Les resultats de ce test sont regroupes sur 

20 la figure 7, qui represente la fluorescence observee 

pres addition de SRB (exprimee en unites arbitraires de 

■ 

fluorescence) en f onction de la concentration en 
cisplatine (en JIM) . ! 

D' apres cette figure, l'on peut constater 
25 que la. cytotoxicity du cisplatine est tres nettement 
attenuee par la presence de norbadione sous forme de 
disel ( courbe a) ou de diacide (courbe b) , par rapport 
au cas ou la cytotoxicity du cisplatine est evaluee en 
1' absence de norbadione (courbes c et d) . 
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Cette activite de protection des cellules 
vis-a-vis du cisplatine decoule de 1' activite 
antioxydante de la norbadione . 

5 EXEMPLE 5 - Ef fets de la norbadione sur les anneaux 
d'aorte de rat. 

Cet exemple a pour object if de montrer 
I 7 activite antioxydante de la norbadione sous forme de 
10 disel potassique sur les anneaux d'aorte de rat. 

Ces series de tests mettent en evidence 
1' activite antioxydante de la norbadione _ sur les 
anneaux d'aorte de rat. 

15 

Au cours d'une premiere serie de tests, on 
soumet, dans un premier temps, des anneaux d'aorte de 
rat, au pyrogallol, generateur de radicaux superoxides, 
ces radicaux induisant une contraction des . anneaux 

2 0 d'aorte de rat et on me sure, en 1' absence de norbadione 
le taux de contraction de ces anneaux. 

Dans un deuxieme temps, on reitere les 
memes operations, dans les memes conditions que celles 
mentionnees ci-dessus, cette fois en presence de 

25 norbadione. 

•Les resultats sont regroupes sur la figure 
8, qui represente le taux de contraction vasculaire des 
anneaux C(g) en fonction de la concentration en 

pyrrogallol [Pyr] (JIM) , en 1' absence de norbadione 
30 (courbe a) et en presence de norbadione a la 

concentration de 10 0 \1M (courbe b) . 
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L'on constate que la courbe (a) est situee 
au-dessus de la courbe (b) , ce qui signif ie que la 
contraction des anneaux d'aorte provoquee par le 
pyrogallol est supprimee en presence de norbadione, du 
5 fait que la norbadione capte les especes oxygenees 
reactives radicalaires engendrees par le pyrogallol. 

Au cours d'une deuxieme serie de tests, on 
soumet des anneaux d'aorte de rat, au SYN-1 (3- 

10 morpholino-sydnonimime) , generateur de radicaux NO, 
induisant une relaxation des anneaux d'aorte de rat et 
on tnesure le taux de relaxation de ces anneaux. En 
presence de norbadione, on mesure, dans les memes 
conditions que celles mentionnees ci-dessus, le taux de 

15 relaxation des anneaux. Les resultats sont reportes sur 
la figure 9, qui represente le taux de relaxation 
vasculaire des anneaux R(%) en fonction de la 

concentration en Sin-1 [Sin-1] (|IM) en 1' absence de 
norbadione (courbe a) et en presence de norbadione 

20 100 JIM) (courbe b) . 

L'on constate que la courbe (a) est situee 
en-dessous de la courbe (b) , ce qui signif ie que la 
relaxation des anneaux d'aorte provoquee par le SYN-1 
25 est amoindrie en presence de norbadione, du fait que la 
norbadione capte part iellement les radicaux NO. 

EXEMPLE 6-Preparation du compose de formule (III) 



30 



Cet exemple presente un exemple de 
preparation d'un compose de formule (III) : 
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(III) 

Ce compose est conforme a la definition 
generale cies composes de formule (I) , avec les R x , R 2/ 

R 3/ Re et R 8 representent H, les R4 et R 5 represent ent - 
5 CH 3/ les R 7 representent -OCH 3 . 

La synthese de ce compose correspond au 
schema react ionnel suivant : 
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C0 2 Me 




MeO 



1) i-Pr 2 NLi, -78°C 

•THF ^ 

2) MeO-CH 2 -C0 2 Me 



C0 2 Me 




1) Et 3 N,Me 3 SiCl 

2) i-Pr 2 NLi, -78°C 
suivi de Me 3 SiCl 



MeO 




Me0 2 C 



(10a) 



MeO 



x (CICO) 2 



Me 3 SiOTf (0 3 3 eq.) 
CH 2 CU, -78°C 



OMe 



OSlMe 3 OMe 




OSiMe 3 



OMe 



(9b) 



Tf 2 0 
Pyridine 



TfO 



MeO 



(5b) 




MeOgC 



OMe 
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suivi d'un couplage dit « de Suzuki » pour former la 
molecule de formule (III) , le couplage St ant precede de 
la synthese du compose (4a) : 




MeO 




OMe 



t 

(HQ 

5 On precise que les deplacements chimiques pour les 
resultats de RMN X H et de RMN 13 C sont symbolises par 5 
et sont exprimes en ppm. 



10 



15 



20 



a) Preparation du compose (8a). 



Dans 



un 



bicol de 



100 



TTlL, 



le 



4- 



methoxyphenylacetate de methyle (7a) (4,7 mL ; 29,6 
mmol ; 2eq) est dissous dans le THP (15 mL) et le 
melange est refroidi vers -7 0°C. Une solution de 
diisopropylamidure de lithium 2M dans 1' heptane (15 
mL ; 3 0 mmol ; 2eq) est ajoutee goutte a goutte a la 
seringue et le melange est maintenu 1 heure vers -70°C. 
Le methoxyacetate de methyle (1,5 mL ; 15 mmol ; 1 eq) 
est additionne a la seringue et on laisse reagir 5 
heures en revenant lentement a temperature ambiante. 
Apres hydrolyse par une solution saturee de chlorure 
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d' ammonium, la phase aqueuse est extraite 3 fois au 
t dichlorome thane, sechee sur MgS0 4 et filtree. Apres 
evaporation, on obtient une huile orange que I 7 on 
chromatographic sur colonne de silice (eluant : 
5 pentane/acetate d'ethyle : 8/2). On isole ainsi 2,93 g 
de produit. Aspect : solide jaune, Tf US i on : 44 °C, 
Rendement : 77%. 

RMN X H (CDCl 3 ) : 8= 3,37 (s, 3H, OMe) ; 3,75 (s, 3H, 
10 OMe) ; 3,81 (s, 3H, C0 2 IVle) ; 4,06 et 4,10 (AB, Jab=17,1 
Hz, 2H, CH 2 ) ; 4,90 (s, 1H, CH) ; 6,91 (d, J=8,5 Hz, 
2H, Ph) ; 7,26 (d, J=8,5Hz, 2H, Ph) . 

RMN 13 C (CDCI3) : 8= 52,5 ; 55,2 ; 59,3 ; 59,8 ; 69,6 ; 
15 113,6 ; 114,2 ; 123,7 ; 130,6 ; 132,0 ; 159,5 ; 169,0 ; 
202, 0 



IR (KBr, cm" 1 ) : 1612 ; 1741 ; 2836 ; 2960 ; 3013 ; 
3434. 

20 

Analyse elementaire (%) : calculee pour C13H16O5 : 
C=61,90 ; H=6, 39 ; trouvee C=62,03 ; H=6,44. 

b) Preparation du compose (9b). 

25 

Le produit de condensation (8a) prepare ci- 
dessus (5,65 g ; 22,4 mmol ; 1 eq) est dissous dans le 
THF . (47 mL) dans un ballon de 100 mL. La triethylamine 
(3,7 mL ; 26,6 mmol ; 1,2 eq. ) puis le chlorure de 
30 trimethylsilyle (3,7 mL ; 29 mmol ; 1,3 eq. ) sont 
ajoutes a la seringue. On observe immediatement la 
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10 



15 



20 



formation d'un precipite blanc. On laisse reagir une 
nuit £ temperature ambiante. Apres evaporation du THF, 
le residu est repris dans le pentane. Le precipite 

forme est filtre sur fritte puis sur millipore 5 et 
rince au pentane. Apres evaporation, 7,28 g d'une huile 
orange sont obtenus . 

Le derive monosilyle obtenu (7,27 g ; 22,4 
mmol ; leq. ) est place dans ton ballon de 100 mL et 
dissous dans le THF (33 mL) . Le melange est refroidi 
vers -7 0°C. Une solution de LDA (lithium 
diisopropylamidure) 2M dans 1' heptane (11,2 mL ; 22,4 
mmol ; 1 eq. ) est ajoutee goutte & goutte a la seringue 
et le melange est maintenu 1 heure vers -70 °C. Le 
chldrure de trimethylsilyle (3,4 mL ; 26,7 mmol ; 1,2 
eg.) est additionne a la seringue et le melange est 
ramene a la temperature ambiante en 3 heures . Apres 
evaporation du THF, le residu est repris dans le 
pentane . et le precipite blanc forme est filtre sur 

fritte puis sur millipore 5 \lm. Apres concentration, 
8,52 g d'une huile orange sont obtenus. Rendement = 95 
% . Deux isomeres geometriques sont presents dans cet 
e chant ill on . 



RMN X H (CDC1 3 ) 


* 
■ 


5= 


0, 04 


(s, 9H, 


0SiMe 3 


i sombre 


25 majoritaire) ; 


0 


,05 


(s, 


9H, 


0SiMe 3 


i somire 


minoritaire) ; 


0 


,28 


(s, 


9H, 


OSiMe 3 


i somlre 


minor itaire) ; 


0 


,30 




9H, 


OSiMe 3 


i some re 



30 



majoritaire) ; 3,46 (s, 3H, OMe isomere majoritaire) ; 
3,49 (s, 3H, OMe isomere minoritaire) ; 3,51 (s, 3H, 
OMe isomere minoritaire) ; 3,56 (s, 3H, OMe isomere 
majoritaire) ; 3,80 (2s, 2*3H, OMe isomere minoritaire 
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et Ome isomere majoritaire) ; 5,62 (s, 1H, CH ismoere 
majoritaire) ; 5,95 (s, 1H, CH ismoere minoritaire) ; 
6,83 (d, J=8,5 Hz, 2H, Ph) ; 7,24-7,31 (m, 2H, Ph) . 

5 c) Preparation du compose (10a) . 

Dans un tricol de 1 L, le derive bis-silyle 
(9b) prepare ci-dessus (8,52 g ; 21,4 mmol ; 1 eq.) est 
dissous dans du dichloromethane (4 00 mL) et le melange 

10 est refroidi vers -70 °C. Le chlorure d'oxalyle (2,5 
mL ; 28,6 mmol ; 1,3 eq.) est ajoute la seringue et 
le milieu devient orange. Uiie solution de triflate de 
trimethylsilyle (1,2 mL ; 6,6 mmol ; 0,3 eq. ) dans le 
dichloromethane (12 0 mL) est coulee par une ampoule a 

15 additionner en une heure. Le bain froid est sature de 
carboglace pour que le milieu reactionnel revienne tres 
lentement a temperature ambiante au cours de la nuit. 
Apres hydrolyse par une solution saturee de NaCl, on 
extrait 3 fois avec du dichloromethane, on seche sur 

F 

20 MgS0 4 , on filtre et on concentre. On recupere 7,95 g 
d'un solide marron. Apres chromatographie sur colonne 
de silice (eluant : acetate d' ethyle/pentane : l/l) , on 
obtient 3,53 g de produit (5')- Aspect : solide jaune, 
Tfusion= 160 °C, Rendement= 54 %, isomere (E) . 

25 

RMN X H (CD 3 OD) : 5= 3,85 (s, 3H, OMe ou C0 2 Me) ; 3,87 
(s, 3H, C0 2 Me ou OMe) ; 4,16 (s, 3H, OMe phenyle) ; 
6,96-9,99 (m, 2H, Ph) ; 7,47-7,50 (m, 2H, Ph) . 
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RMK 13 C (acetone-dj) : 5= 52,3 ; 55, .2 ; 59,8 ; 113,5 ; 
114,5 ; 124,6 ; 130,6 ; 131,7 ; 139,9 ; 143,3 ; 160,4 ; 
164,5 ; 167,3. 

IR (KBr, cm" 1 ) : 1667 ; 1731 ; 3239 ; 3295. 

Analyse elementaire (%) : calculee pour C 15 Hi 4 0 7 : 

C=58,82 ; H=4,61 ; trouvee 0=59, 07 ; H= 4,92. 

d) Preparation du compose (5b) . 



10 Dans un- ballon de 250 mL, 1 ' alcool (10a) 

prepare ci-dessus (3,24 g ; 10,6 mmol ; 1 eg.) est mis 
en suspension dans le dichloromethane (100 mL) et le 
melange est refroidi vers -70°C. La pyridine (2,2 mL ; 
27 mmol ; 2,5 eq.) puis l'anhydride trifligue (2,2 mL ; 

15 13 mmol ; 1,2 eq.) sont ajoutes a la seringue . Aprds 
retour a temperature ambiante en 6 heures, le melange 
est hydrolyse, lave 3 fois a 1'eau, seche sur MgS0 4/ 
filtre et concentre. Apres chromatographie sur colonne 
de silice (eluant : dichloromethane), on isole 3,14 g 

20 de triflate (VI) . Aspect : solide jaune ; T fU si on =93 0 C ; 
Rendement=68%, isomdre (E) . 

RMN X H (CDC1 3 ) : 5= 3,85 (s, 3H, OMe) ; 3,90 (s, 3H, 
OMe) ; 4,29 (s, 3H, OMe) ; 6,94 (d, J=9,2 Hz, 2H, Ph) . 

25 

RMN 13 C (CDC1 3 ) : 8= 53,1 ; 55,5 ; 61,1 ; 114,6 / 116,4 ; 

120,6 ; 122,6 ; 129,4 ; 131,4 ; 135,7 ; 155,8 / 161,3 ; 
166, 1. 

■ « 

30 Masse [m/z (%) ] : 456 (100) (M+NH 4 + ) ; 439 (11) (M+l) . 
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IR (KBr, cm" 1 ) : 1604 ; 1643 ; 1667 ; 1733 ; 1744 ; 
1783 ; 1802 ; 2961. 

e) Preparation du compose (4a) . 

5 

Le bistriflate derive du 1/7- 

dihydroxynaphtalene (157 mg ; 0,98 mmol) , le 
pinacolborane (0,44 mL ; 3 mmol) , le PdCl 2 (44 mg / 
0,06 mmol), la triethylamine (0,84 mL ; 6 mmol) et le 

10 dioxane prealablement degaze (8 mL) sont introduits 
dans un bicol de 5 0 mL et places sous atmosphere 
d' argon. On porte a reflux pendant 2 heures sous 
agitation. Apres hydrolyse par 20 mL d'eau, la phase 
aqueuse est extraite 3 fois avec du di chl or ome thane . 

15 Les phases organiques sont reunies, sechees sur MgS0 4 , 
filtrees et concentrees. Une chromatography e sur 
colonne de silice (eluant : hexane/acetate d'ethyle : 
8/2) permet d'isoler 104 mg de derive bore ; 
Rendement=43 % . 

20 

RMN X H (CDC1 3 ) : 5= 1,43 et 1,49 (2s, chacun 12H, Me) ; 
7,55 (t , 1H , J*=6,7 Hz , g) ; 7,88 (m , 2H) ; 7,97 
(d , 1H , J=6,7 Hz) ; 8,09 (d , 1H , J=:6,7 Hz;) ; 9,31 
( s , 1H ) . 

25 

RMN 13 C (CDCI3) : 8= 24,8 ; 83 , 6 ; 126,9 ; 128,2 ; 
125,7 ; 127,2 ; 129,8 ; 130,1 ; 130,9 / 134,7 ; 136,0 ; 
136,5. 



WO 2004/002953 PCT/FR2003/001979 



25 



45 



f) Preparation du compose final (III) 



Le triflate (5b) prepare ci-dessus (214 
mg ; 0,488 mmol ; 2,1 eg.), le 1, 7-bis (4 , 4 , 5, 5- 

- 

5 tetramethyl-1, 3 , 2-dioxaborolan-2-yl) naphatlene (89 mg ; 
0,234 mmol ; 1 eq.) (4b) le 

dichlorobis (triphenylphosphine) palladium (19 mg ; 0,003 
mmol ; 0,1 eq. ) et 2 0 mL de THF prealablement dega ; ze 
sont introduits dans un bicol de 5 0 mL et places sous 

10 atmosphere d' argon. Une solution aqueuse 2M de 
bicarbonate de sodium (4,8 mL) est ajoutee. On porte a 
reflux pendant 3 heures . Apres hydrolyse par 3 0 mL 
d'^au, la phase aqueuse est extraite 3 fois avec du 
dichloromethane . Les phases organiques sont reunies, 

15 sechees sur MgS0 4 , filtrees et concentrees. Une 
chroma tographie sur colonne de si lice (eluant : 
hexane/acetate d'ethyle : 6/4) permet d'isoler 104 mg 
de compose () . Aspect ; solide jaune. Rendement : 63%. 

20 RMN X H (CDC1 3 ) : 5= 3,63 (s, 3H, OMe enolique) ; 3,80 (3, 
3H, OMe phenolique ; 3,86 ; 3,87 ; 3,90 ; 3,92 (4s, 3H 
chacun, OMe phenoliques, C0 2 Me) ; 6,94-6,99 (m, 4H, 
CHCOMe) ; 7,57-7,59 (m, 2H) ; 7,66-7,74 (m, 5H) ; 7,90 
(s, 1H) ; 7,96-7,99 (m, 2H) . 



RMN 13 C (CDCI3) : 5= 52,6 ; 55,2 ; 60,6 ; 61,5 ; 103,4 



106,5 ; 114,1 ; 116,9 
127,5 ; 128,7 ; 129,3 
133,1 ; 139,4 ; 139,5 



123.2 ; 125,9 
13 0,1 ; 13 0,6 

160.3 ; 163,0 



126,5 ; 127,3 
130,7 ; 131,3 
164,0 ; 166,8 



30 168,0. 
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Analyse elementaire (%) : calculee pour C^I^C*! 
C=68,18 ; H=4,58 ; trouvee 0=68,03 ; H=4,83, 



WO 2004/002953 



PCT/FR2003/001979 



4 7 



References citees . 



10 



[1] M.Jang et al, « Cancer Chemoprotective Activity of 
Resveratrol , a natural product derived from 
grapes », Science 1997, 275, 218-220 ; 



[2] M.V Eberhardt et al . « Antioxydant Activity of 
Fresh Apples », Nature 2000, 405, 903-904 / 



[3] T.Finkel et al . « Oxydants, Oxidative Stress and 
the biology of ageing », Nature 2000, 408, 23 9- 
247 ; — 



15 -[4] « Pigments from the cap cuticle of the Bay 

Boletus », Angew.Chem. Int .Ed. Engl .23 (1984) ,n°6 ; 



[5] « A naphtalenoid pulvinic acid derivative from the 
Fungus Pisolithus Tinctorius », Phytochemistry , vol 
20 24, n°6, pp 1351-1354, 1985 ; 



[6] P.Langer et al . , « Domino Reaction of 1,3- 
bis (trimethylsilyloxy) -1,3-dienes with Oxalyl 
Chloride : General and Stereoselective Synthesis of 

25 y-Alkylidenebutenolides » Chem.Eur. J. 200 0, 6, N°7, 

3204-3214; 



[7] Cook et al, Journal of Immunological Methods, 2 001, 
254, pages 109-118 ; 



30 



WO 2004/002953 



PCT/FR2003/001979 



48 

[8] Papazisis et col « Optimization of the 
sulf orhodamine B colorimetric assay », J . Immunol . Me t h , 
208, pages 151-158, 1997 [8]. 



WO 2004/002953 



PCT/FR2003/001979 



49 



RE VEND I CAT I ONS 



1. Compose repondant a la formule (I) 



suivante : 




(I) 



10 



15 



20 



dans laguelle 



les R 1# R 6/ R 7 et R 8/ identiques 
differents, representerit H, -OH ou -OR 9 ; 

R 2 represente H, -OH ou -OR 9 ; 
representee H, R 9/ -C0 2 R 9 ou -CO-NHR 10 ; ou R 2 et 
forment ensemble -O-CO- ; 



ou 



*3 

• R3 



- les R4 et R 5/ identiques ou differents, 
repre sen tent H ou R 9 ; 

- R 9 represente un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, comportant de 1 a 20 atomes de carbone / 

- R 10 represente R 9 ou un groupe -(CH 2 ) a -NH- 
(CH 2 ) b -NH 2 , avec a et b, identiques ou differents, 
etant des entiers allant de 2 & 4 ; 

et les sels de ces composes ; 
a 1' exception : 

- du compost pour lequel R 2 et R 3 forment 
ensemble un groupe -OCO-, les " R 4/ R 5/ R 6 et R 8 
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representent H, les R x et . R 7 representent -OH et les 
disels de potassium correspondants a ce compose ; 

- du compose dans lequel R 2 et R 3 forment 
ensemble un groupe -O-CO- , les R x et R 7 representent - 
OCH 3/ les R 4 et R 5 representent -CH 3 et les R 6 et R 8 
representent H ; 

- du compose dans lequel les Ri, R 2 et R 7 
representent -0-CH 3/ R 3 represente -C0 2 CH 3 , les R4 et R 5 
representent CH 3 et les R 6 et R 8 representent H, 



2. Compose selon la revendication 1 , pour 
lequel R 2 et R 3 forment ensemble un groupement -O-CO-, 
ledit compose repondant a la formule (II) suivante : 




15 (ii) 

les R 2/ R 4/ R 5/ R 6| R 7 et R 8 ayant la meme definition que 
celle donnee dans la revendication 1. 



3. Compose repondant a la formule (III) 



2 0 suivante 
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OMe 



(III) 



4. Procede de preparation d'un compose de 
formule (I) suivante : 




(I) 



10 



15 



dans laquelle : 

- les R a/ R 6/ r 7 et R 8/ identiques ' 
differents, representent H, -OH ou -OR 9 / 

R 2 represente H, -OH ou -0R 9 ; 
represente H, R 9/ -C0 2 R 9 ou -CO-NHR 10 ; ou R 2 et 
forment ensemble -O-CO- ; 



ou 



R 3 
R 3 



- les R 4 et R 5/ identiques ou differents, 
representent H ou R 9 ; 
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- R 9 represente un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, comportant de 1 S 20 atomes de carbone ; 

- Rio represente R 9 ou un groupe - (CH 2 ) a -NH- 
(CH 2 )b-NH 2/ avec a et b, identiques ou differents, 

5 etant des entiers allant de 2 a 4 ; 
et les sels de ces composes, 
ledit procede comprenant successivement : 
- une etape consistant a faire reagir un compose de 
formule (IV) suivante : 




10 <■ (IV) 

dans laquelle : 

-les Ri, R 2 et R 3 ont la meme definition que celle 
donnee dans la revendication 1; 
15 -les Rix, R12 representent, independamment , . -~B (OR3.3 ) (OR14) 
ou -Sn(R 15 ) 3 ; 

-les R13 et R14/ identiques ou differents, representent 
H ou un groupe alkyle de 1 a 7 atomes de carbone ou les 
R i3 et R14 forment ensemble un groupe alkylene lineaire 
20 ou ramifie ; 

-Ris represente un groupe methyle ou butyle, 
avec un compose de formule (V) suivante : 
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(V) 

dans laguelle : 

5 -les R4, R 5 , Re, R7 et R 8 repondent a la meme definition 
que celle donnee dans la revendication 1; 
- X represente un groupe partant, 

ladite reaction s'effectuant en presence d'une base et 
d'un catalyseur a base de platine ou palladium ; et 
10 -eventuellement une etape de traitement destinee a 
obtenir un sel correspondant au compose de formule (I) . 

5 . Procede de preparation selon la 

revendication 4, dans leguel le catalyseur a base de 

15 ■ platine est le 
dichlorobis (triph6nylphosphine) palladium.. 



6. Procede de preparation selon la 
20 revendication 4 ou 5, dans lequel le compose 
intermedial re (IV) , avec R 1X et R 12 represent ant - 
B (OR13) (OR14) , est prepare par reaction d'un compose 
derive du naphtalene de formule (VI) : 
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10 



(VI) 

dans laquelle : 

-les Ri, R 2 et R 3 ont la meme definition que celle 
donnee dans la revendication 1 ; 

- les Y, identiques ou differents, representent des 
groupes part ants ; 

avec un compose bore repondant a 1'une des formules 
suivantes : 



H- 



-B 



> 

\ 



OR 



13 



OR 



14 



R 14 0 



/ 



B— B 



OR 



13 



OR 



14 



R i3 et R14 ayant la meme signification que celle donnee 
dans la revendication 4, 

ladite reaction s'effectuant en presence d'une base et 
15 d'un catalyseur a base de platine ou.de palladium. 

7. Procede de. preparation selon 1'une 
quelconque des revendications 4 a 6, dans lequel le 
compose intearmediaire (V) est prepare par la succession 
20 d'etapes suivantes : 

a) reaction d'un phenylacetate de formule (VII) 
suivante : 
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(VII) 

les R 5/ R6/ R7 et R 8 , ayant la meme definition que celle 
donnee dans la revendication 1, en milieu basique, avec 

5 ion a-al'coxyacetate d'alkyle de formule RiO-C^-CO-OAlk, 
R 4 repondant a la meme definition que celle donnee dans 
la revendication 1, le groupement Alk etant un 
groupement alkyle lineaire ou ramifie comportant de 1 a 
20 atomes de carbone , a 1' issue de laquelle 1'on 
10 obtient un compose de formule (VIII) suivante : 




(VIII) 



b) reaction du compose (VIII) , en milieu basique avec 
15 un compose silyle de formule (Ri6) 3 SiHal, R 16 etant un 
groupe alkyle lineaire ou ramifie comportant de 1 a 4 
atomes de carbone, Hal etant un groupe halogene, tel 
que F, CI, Br, I, a. 1' issue de laquelle l'on obtient un 
compose disilyle de formule (IX) : 

20 
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OSi(R 16 ) 3 OR 5 




OSi(R 16 ) 3 



r I 



(IX) 



c) reaction de cyclisation du compose (IX) avec le 
chlorure d'oxalyle (ClCO) 2 / a 1' issue de laquelle l'on 
obtient le compose de formule (X) : 



r 4 o 




' (X) 

d) reaction du compose avec un react if apte a former 
10 par reaction avec le -OH du cycle lactone un groupe 
partant X a 1' issue de laquelle l'on obtient le compose 
de formule (V) . 



8. Agent antioxydant de formule (I) 

15 suivante : 
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Re 




(I) 

dans laguelle : 

les Ri, Re, R7 et R 8/ identiques ou 
5 differents, representent H, -OH ou -OR 9 ; 

- R 2 represente H, -OH ou -OR 9 ; 

- R 3 represente H, R 9/ -C0 2 R 9 ou -CO-NHR 10 ; 

ou 

- R 2 et R 3 forment ensemble -O-CO- ; 

10 - les R 4 et R 5/ identiques ou differents, 

representent H ou R 9 ; 

- R 9 represente un groupe alkyle lineaire ou 
ramifie, comportant de 1 a 20 atomes de carbone ; 

- Rio represente R 9 ou un groupe -(CH 2 ) a -NH- 
15 (CH 2 )b-NH 2 / avec a et .b, identiques ou differents, 

etant des entiers allant de 2 a 4 ; 
et les sels de ceux-ci. 



9. Agent antioxydant selon la revendication 
20 8, pour lequel R 2 et R 3 forment ensemble un groupement - 
0-CO-, repondant a la formule (II) suivante : 
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(ID 



5 les Rx, R 4 , Rsf Re/ R7 et R 8 ayant la meme definition que 
celle donnee dans la revendication 8. 



10 



10. Agent antioxydant selon la 

revendication 8, dans lequel les R 4/ R 5/ R 6 et R 8 
correspondent a un atome d'hydrogene, les R x et R 7 
representent -OH, ledit compose repondant a la formule 
(XI) suivante : 
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HO 



(XI) 

1 1 . Agent ant i oxy dan t s e 1 on la 

revendication 8, correspondant au disel potassique du 
compose de formule (XI) de la revendication 10, ledit 
disel, existant sous deux formes (a) et <b) repondant a 
la formule (XII) suivante : 




(XII) 
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12. Composition pharmaceutique comprenant 

au moins un agent antioxydant selon l'une quelconque 

des revendications 8 a 11 et un vehicule 
pharmaceutiguement acceptable . 



13. Composition cosmetigue comprenant au 
moins un agent antioxydant selon l'une quelconque des 
revendications 8 a 11. 



14 . Composition alimentaire comprenant au 
moins un agent antioxydant selon l'une quelconque des 
revendications 8 a 11. 



15. Utilisation d'un agent antioxydant tel 
que defini dans les revendications 8 a 11 pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique destinee 
au traitement de maladies inf lammatoires . 



16. Utilisation d'un agent antioxydant tel 
que defini dans les revendications 8 a 11 pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique destinee 
au traitement d'un organisme vivant expose a un 
rayonnement ionisant induisant la production de 
25 radicaux libres. 



17. Utilisation d'un agent antioxydant tel 
que defini dans les revendications 8 a 11 pour la 
fabrication d'une composition pharmaceutique destinee a 
2 0 inhiber les effets secondaires d'un medicament 
induisant la production de radicaux libres. 
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